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Streszczenie
Racjonalna farmakoterapia opiera się na stosowaniu odpowiednio dobranego leku we właści-
wej postaci dla danego pacjenta. Sam fakt modyfikacji postaci leku nie jest jeszcze wystarczają-
cy do wyraźnego zwiększenia efektywności terapii, gdyż sukces leczenia zależy od obu stron
uczestniczących w tym procesie: lekarza i pacjenta. Nieodzownym elementem właściwej terapii
jest edukacja zdrowotna. Modyfikacje leczenia, polegające na zmianie formy leku i sposobu
dawkowania, są czynnikami wspomagającymi oraz ułatwiającymi komunikację między leka-
rzem a pacjentem. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 2: 88–92)
Słowa kluczowe: leki złożone, postaci wieloskładnikowe, schemat leczenia
Racjonalna farmakoterapia opiera się na dwóch
podstawowych założeniach — stosowaniu racjonal-
nie dobranego leku oraz optymalnie dostosowanych
właściwości, takich jak: dawka, sposób przyjmowa-
nia, droga podawania i jego postać. W celu precy-
zyjnego określania zarówno wskazań, jak i dawko-
wania leku rozpoczęto poszukiwania wskaźnika
matematycznego, który w najlepszy sposób od-
zwierciedlałby efektywność terapii. Początkowo
podstawowym kryterium była sama skuteczność
terapeutyczna w danej jednostce chorobowej, nato-
miast w latach 50. XX wieku wprowadzono do oce-
ny pojęcie maksymalnej tolerowanej dawki oraz
współczynnika terapeutycznego, będącego ilorazem
dawki leczniczej do dawki śmiertelnej medialnej.
W ocenie praktycznej okazało się, że te wskaźniki
nie są w stanie odzwierciedlić bezpieczeństwa te-
rapii, wobec czego wprowadzono pojęcie stosunku
korzyści terapii do bezpieczeństwa [1].
Ryzyko występowania działań niepożądanych
jest integralną częścią procesu terapeutycznego
i nie można go całkowicie wyeliminować. Można
jednak rozważać zmianę w obrębie czynników, które
zmniejszą ryzyko ich wystąpienia. Takim elemen-
tem jest, między innymi, optymalizacja dawkowa-
nia. Efekt działania leku zależy od stężenia w miej-
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scu docelowym, wobec tego — również od stęże-
nia jego aktywnej postaci w surowicy krwi [1, 2].
Współczesna farmakologia pozwala na mody-
fikację terapii na podstawie kolejnych odkrywa-
nych substancji aktywnych oraz stosowania coraz
doskonalszych, zaawansowanych postaci leków.
Celem w obu przypadkach jest optymalizacja pro-
cesu terapeutycznego. Obecnie są dostępne nowo-
czesne leki w postaciach o zaawansowanym uwal-
nianiu. Modyfikując postać leku, wpływa się na
takie parametry farmakokinetyczne, jak: stężenie
maksymalne, czas do osiągnięcia stężenia maksy-
malnego, czas działania leku czy biodostępność.
Zwłaszcza pierwsze z wymienionych cech powo-
dują znaczną poprawę efektywności i bezpieczeń-
stwa terapii. Zmniejszenie stężenia maksymalne-
go prowadzi do ograniczenia czasu, w którym lek
może się znajdować w zakresie stężeń przekracza-
jących zakres terapeutyczny (ryc. 1). Jednoczesne
wydłużenie czasu działania umożliwia modyfikację
dawkowania i redukcję dawek leku stosowanych
w ciągu doby [1, 2].
Sam fakt modyfikacji postaci leku nie jest jesz-
cze wystarczający do wyraźnego zwiększenia efek-
tywności terapii, gdyż sukces leczenia zależy od obu
stron uczestniczących w tym procesie — lekarza
i pacjenta [1, 2].
Cele terapii, których się spodziewa pacjent, nie
zawsze się pokrywają z założeniami leczenia, do
których dąży lekarz. Lecząc pacjenta, w pierwszej
kolejności dąży się do poprawy efektów terapii od-
powiadających takim punktom końcowym w bada-
niach klinicznych, jak: zgony, ponowne incydenty
zachorowań, zaostrzeń czy częstość hospitalizacji.
Znacząca redukcja w obrębie tych elementów zwy-
kle będzie się pojawiała dopiero podczas długotrwa-
łej terapii. Pacjent, w odróżnieniu od lekarza, jest
bardziej zainteresowany przede wszystkim komfor-
tem życia, poprawą wymiernych parametrów okre-
ślających postęp choroby, a dopiero w dalszej ko-
lejności bliżej nieznanymi mu parametrami staty-
stycznymi. Z powodu powyższych różnic nie może
dziwić fakt, że podstawowym powodem przerywa-
nia terapii staje się występowanie działań niepożą-
danych. Terapia, która lecząc, zaczyna komplikować
codzienne funkcjonowanie, przesuwa na dalszy plan
istotę i następstwa choroby, sprawiając, że nie scho-
rzenie, lecz leczenie staje się głównym problemem
dla pacjenta. Dlatego też istotna jest współpraca
z chorym, prowadzenie edukacji i szybkie reagowanie
na niepokojące pacjenta działania leku, co może się
przyczynić do poprawy efektywności terapii [1–3].
Skrótem MPR (Medication Possession Ratio)
określa się współczynnik ilustrujący stosowanie się
pacjenta do zaleceń lekarskich. Liczbowo określa
iloraz liczby dni, na który zostały wystawione re-
cepty do dni rzeczywistego ponowienia recept.
Wskaźnik MPR mniejszy od 100% sugeruje pomi-
nięcie określonego odsetka dni terapii. Edukacja
zdrowotna i stosowanie prostszych schematów daw-
kowania sprzyja zwiększeniu się wartości MPR [4].
Prowadzone badania kliniczne często pozwalają
odpowiedzieć jednoznacznie, jakie leki czy grupy
chemiczne leków w określonym wskazaniu są
szczególnie zalecane. Przykładem może być lecze-
nie niewydolności serca. Dopiero po zapoznaniu się
z patomechanizmami powstawania i progresji tego
schorzenia rozpoczęto masowe stosowanie leków
będących antagonistami receptorów adrenergicz-
nych typu beta. Badania kliniczne pozwoliły spośród
ogromnej grupy leków wyodrębnić te, które są
szczególnie zalecane, gdyż istotnie redukują śmier-
telność i chorobowość. W ten sposób w standardach
zaleca się stosowanie kardioselektywnych leków
beta-adrenolitycznych, długodziałających i nieposia-
dających wewnętrznej aktywności sympatykomime-
tycznej. Do tej grupy należą powszechnie stosowa-
ne bisoprolol i nebiwolol. Metoprolol w zwykłych
tabletkach jest lekim krótkodziałającym, zwykle
stosowanym 3 razy dziennie. W badaniach klinicz-
nych, takich jak MERIT HF, wykazano skuteczność
preparatu metoprololu w tabletkach o przedłużonym
uwalnianiu w leczeniu niewydolności serca. Kryte-
rium wyboru leku opiera się wobec tego w pierw-
szej kolejności na leku i jego postaciach rekomen-
dowanych przez standardy postępowania terapeu-
tycznego. W dalszej kolejności można dokonać
wyboru preparatu [1, 2, 5].
Wśród wymiernych czynników wpływających
na efektywność terapii znajduje się prosty element,
jakim jest liczba przyjmowanych tabletek w ciągu
Rycina 1. Zmiana stężenia leku w surowicy krwi po po-
daniu leku w postaci o szybkim uwalnianiu substancji
aktywnej i w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu
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dnia; nie jest ona jedynie uzależniona od formy leku
czy substancji aktywnej. W przypadku schematów
wielolekowych istotną rolę odgrywa liczba stosowa-
nych jednocześnie leków u danego pacjenta. Nie-
stety, wraz ze zwiększaniem liczby przyjmowanych
tabletek wzrasta odsetek pacjentów przerywających
regularne leczenie. Liczba przyjmowanych tabletek,
podobnie jak złożone schematy dawkowania czy
występowanie działań niepożądanych, są podstawo-
wymi powodami zaniechania terapii. Jednocześnie
czynnikami sprzyjającymi kontynuacji leczenia będą
redukcja liczby stosowanych tabletek do minimal-
nej, najlepiej do 1 tabletki, oraz upraszczanie sche-
matu przyjmowania preparatu. Stąd pomysł tworze-
nia leków złożonych zawierających dwie lub więcej
substancji aktywnych [1, 2, 6, 7].
Doskonałym przykładem stosowania prepara-
tów złożonych jest leczenie nadciśnienia tętnicze-
go. Ze względu na wieloczynnikową etiologię tego
schorzenia farmakoterapia z użyciem tylko jedne-
go leku obniżającego ciśnienie tętnicze jest skutecz-
na u stosunkowo małego odsetka pacjentów. Uzy-
skanie satysfakcjonującej kontroli ciśnienia tętni-
czego wymaga zastosowania złożonych schematów
leczenia. Takie leczenie pozwala na wykorzystanie
efektu synergistycznego, lecz jego niewątpliwą
wadą jest zwiększenie liczby tabletek stosowanych
przez pacjenta [8–10].
Współpraca lekarza z pacjentem jest uzależnio-
na od wielu czynników. Częściowo wynika z różnych
oczekiwań ze strony lekarza i pacjenta. Podczas gdy
lekarz dąży do korekty czynników oddziałujących
na śmiertelność i chorobowość, pacjent spodzie-
wa się przede wszystkim poprawy aktualnego sa-
mopoczucia, a co najmniej braku jego pogorsze-
nia wskutek terapii. Rozbieżność celów, a także
zdarzenia losowe, sprawiają, że pierwszym efek-
tem będzie niestosowanie się do zaleceń lekarza
lub ich ograniczone przestrzeganie. Zakładając, że
przy efektywnej terapii hipotensyjnej pacjent po-
winien stosować co najmniej 80% zalecanych da-
wek leków, można zakwalifikować pacjentów do
grup w zależności od stopnia współpracy. Pacjenci
przyjmujący 80–100% zaleconych dawek leków są
określani są mianem całkowicie współpracujących
(full compliers); grupa ta stanowi 50–60% chorych.
Pacjenci częściowo współpracujący (partial com-
pliers) stanowią 30–40% leczonych, a zaliczenie
chorego do tej grupy jest możliwe przy przyjmo-
waniu 60–75% zaleconych dawek leków. Pacjenci
w ogóle niestosujący się do zaleceń stanowią 5–
–10% leczonych [8–10].
Skojarzenie leczenia inhibitorem konwertazy
angiotensyny z diuretykiem czy z antagonistą wap-
nia jest uznaną i efektywną metodą terapii nadci-
śnienia tętniczego, dlatego preparaty z tych grup
mogą być dobrymi przykładami komponentów leku
wieloskładnikowego. Oceniając terapię, można wy-
odrębnić dwa sposoby rozpoczynania leczenia. Le-
cząc dawką minimalną, zwiększaną następnie
w miarę upływu czasu do efektywnej, minimalizuje się
ryzyko działań niepożądanych, lecz opóźnia moment
pojawienia się pełnego efektu terapeutycznego.
W czasie takiego leczenia pojawia się konieczność
systematycznego zwiększania dawek leków od
mniejszych do większych. Drugi sposób rozpoczy-
nania terapii opiera się na włączeniu dawki docelo-
wej dla danej populacji pacjentów. Podczas lecze-
nia może wystąpić konieczność zwiększenia dawek
lub, w przypadku działań niepożądanych, ich reduk-
cji. Konieczność korekty dawek stosowanych leków
może być powodem odstąpienia od stosowania pre-
paratu złożonego na rzecz kliku prostych, jedno-
składnikowych tabletek. Równie uzasadnione są
strategie marketingowe produkowania i sprzedaży
dobrze tolerowanego leku w jednym, stałym zesta-
wieniu obejmującym typowe dawki składników (np.
preparat złożony zawierający perindopryl i indapa-
mid) [11–14]. Przykładem innej strategii jest opra-
cowanie preparatu złożonego w kilku wariantach
różniących się zawartością aktywnych postaci. Po-
pularnym zestawieniem jest skojarzenie perindopri-
lu i amlodipiny [15–17]. Zastosowanie preparatu
złożonego znacząco zwiększyło efektywność tera-
pii w grupie 1250 pacjentów nieleczonych lub leczo-
nych adekwatnie z powodu nadciśnienia tętniczego
[15]. Podobne wyniki przyniosła ocena skojarzone-
go leczenia perindoprilem i amlodipiną w badaniu
ASCOT-BPLA. Wyniki wskazują, że takie leczenie
skojarzone wydaje się nie tylko najefektywniejsze,
lecz też najlepsze w zakresie prewencji sercowo-
naczyniowej i nefroprotekcji, w grupie pacjentów
z zespołem metabolicznym, nietolerancją glukozy
oraz nieprawidłową glikemią na czczo [18]. Oba leki
są stosowane w dwóch najpopularniejszych daw-
kach 5 mg i 10 mg, wobec czego preparat złożony
opracowano w 4 wariantach: 5 mg perindoprilu + 5 mg
amlodipiny; 10 mg perindoprilu + 5 mg amlodipiny;
5 mg perindoprilu + 10 mg amlodipiny oraz 10 mg
perindoprilu + 10 mg amlodipiny. Podobnie postą-
piono w przypadku walsartanu, stosowanego zwy-
kle w dawkach 80 mg, 160 mg i 320 mg na dobę, oraz
hydrochlorotiazydu (zwykle 12,5 mg/d. i 25 mg/d.)
[19]. Tutaj również kilka skojarzeń leków (walsartan
80 mg + hydrochlorotiazyd 12,5 mg; walsartan 160 mg
+ hydrochlorotiazyd 12,5 mg; walsartan 160 mg
+ hydrochlorotiazyd 25 mg; walsartan 320 mg + hy-
drochlorotiazyd 12,5 mg oraz walsartan 320 mg
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+ hydrochlorotiazyd 25 mg) istotnie zmniejszy liczbę
działań niepożądanych oraz pozwoli lepiej dostoso-
wać terapię do konkretnego pacjenta i określonej
sytuacji klinicznej [20].
Ciekawą sytuację obserwuje się także w przy-
padku farmakoterapii choroby wieńcowej. U wszyst-
kich pacjentów leczenie obowiązkowe obejmuje
4 podstawowe grupy leków. Pierwszą stanowią leki
przeciwpłytkowe. Kwas acetylosalicylowy jest sto-
sowany u wszystkich pacjentów w dawkach 75–
–150 mg w jednej dawce. Dawką preferowaną, ze
względu na optymalny stosunek skuteczności do
bezpieczeństwa, jest 75 mg. Podobnie po implanta-
cji stentu stosuje się 75 mg klopidogrelu, również
w jednej dawce. Kolejnym lekiem, z reguły stoso-
wanym w postaci jednej dawki, jest statyna [21].
Dwie pozostałe grupy to leki beta-adrenolityczne
i inhibitory konwertazy angiotensyny. Podstawową
różnicą w dawkowaniu tych dwóch grup leków,
w odróżnieniu od grup wymienionych wcześniej,
jest konieczność uwzględnienia badania kliniczne-
go i dostosowania dawki do konkretnego pacjenta.
Nie zmienia jednak to faktu, że u większości pacjen-
tów będzie stosowana minimalna dawka leku beta-
adrenolitycznego czy inhibitora konwertazy angio-
tensyny. Grupy leków to zespoły, które w świetle
wyników badań klinicznych redukują śmiertelność
i chorobowość w istotny sposób, wobec tego najwyż-
sza efektywność terapii będzie obserwowana u pa-
cjentów, którzy stosują pełne leczenie, obejmujące
wszystkie wymienione grupy [22]. Pewnym proble-
mem może być akceptacja polypill przez lekarzy.
Wspomniane dwa leki zwykle są stosowane w daw-
kach wzrastających do dawki docelowej. W praktyce
dawka ta jest osiągana u większości pacjentów. Daw-
ki mniejsze i większe, zbliżające się do dawki maksy-
malnej, są stosowane rzadko. Z tego względu strate-
gia leczenia polegająca na włączeniu leku beta-adre-
nolitycznego i inhibitora konwertazy angiotensyny od
razu w dawce docelowej wymaga odpowiedniego
wcześniejszego szkolenia personelu medycznego za-
równo pierwszego kontaktu, jak i specjalistów, tak by
terapia była nakierowana w pierwszej kolejności na
występowanie działań niepożądanych [8, 10, 21].
Pewien problem może stanowić opracowanie
postaci leku. Nie wszystkie leki pozwalają na sto-
sowanie w postaciach wieloskładnikowych. Aby
było to możliwe, lek musi się charakteryzować sto-
sunkowo szerokim zakresem terapeutycznym, więc
musi być bezpieczny, dobrze tolerowany i wysoce
skuteczny, także w dawkach submaksymalnych.
Ponadto musi być spełniony warunek zgodności fi-
zykochemicznej między składnikami preparatu.
Istotny jest też taki dobór składników preparatu, by
uwzględnić możliwe interakcje farmakodynamicz-
ne i farmakokinetyczne między komponentami pre-
paratu złożonego, a także pomiędzy innymi lekami
stosowanymi przez pacjenta [21]. Koszty opracowa-
nia takiej wieloskładnikowej formy leku mogą być
znacząco wyższe od nakładów na lek jednoskładni-
kowy. Dodatkowo wyższe koszty rejestracji mogą
sprawić, że inwestycja w produkcję takiego wielo-
składnikowego leku może okazać się mało zyskow-
na [21].
Jedynym polem, na którym leki wieloskładni-
kowe jednoznacznie dominują nad stosowaniem
wielu leków jednoskładnikowych, jest współpraca
z pacjentem. Lek wieloskładnikowy, stosowany raz
w ciągu doby, wyraźnie zwiększy akceptację tera-
pii, a w przypadku pacjentów w podeszłym wieku
jest też elementem ułatwiającym zrozumienie sche-
matu dawkowania. Należy jednak pamiętać, że wy-
stąpienie działania niepożądanego jednego ze skład-
ników leku może doprowadzić do automatycznego
przerwania terapii, a w przypadku polypill byłoby
to równoznaczne z zaprzestaniem leczenia [21].
Nieodzownym elementem właściwej terapii
jest edukacja zdrowotna. Modyfikacje leczenia, po-
legające na zmianie formy leku czy sposobu dawko-
wania, są czynnikami wspomagającymi oraz ułatwia-
jącymi komunikację między lekarzem i pacjentem.
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